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ENDOCRINOLOGIE. Certaines maladies endocrines, 
principalement thyroidiennes, sont un motif frequent de consultation 
en medecine generate, d’autres, bien qu’emblematiques et souvent 
evoquees, sont finalement des maladies rares dans lesquelles le patient 
comme le medecin non hyperspecialiste cherchent un fil conducteur. 

Prendre en charge le 
tres frequent et le tres rare 


L I endocrinologie est une 
0 discipline riche, tant sont 
nombreuses et differentes 
les glandes endocrines et 
multiples et souvent vitales les 
actions des hormones qu’elles libe- 
rent dans l’ensemble de l’organisme. 
Presenter les progres d’une disci- 
pline aux multiples facettes impose 
done de faire des choix qui sont gui- 
des ici suivant les paragraphes en 
premier par la nouveaute, mais aussi 
l’epidemiologie, l’originalite, et les 
evolutions recentes de notre systeme 
de sante. 


»CE QUI MODI FIE 
LA PRATIQUE 

Nodule thyro'idien : eviter les 
cytoponctions systematiques 

L’application large de la standar- 
disation des comptes-rendus des 
examens echographiques et cyto- 
logiques thyroidiens ameliore et 
simplifie la pratique. 

La strategie d’exploration du diag- 
nostic des nodules thyroidiens 
uniques ou multiples (goitre multi- 
nodulaire) les plus frequents est 
avant tout fondee sur l’echographie. 
Cette derniere permet de selection- 
ner les formations nodulaires rele- 
vant d’un controle cytologique pour 
identifier la petite proportion de 
lesions potentiellement malignes. 
La scintigraphie thyroidienne reste 
indiquee dans le sous-groupe mino- 
ritaire de patients ayant une 
thyreostimuline (TSH) basse ou a 
la limite inferieure de la normale, 
pour depister des formulations 


nodulaires hyperfixantes benignes 
ne necessitant pas de cytoponction. 
Sur cette base sont maintenant 
mieux selectionnes les nodules 
necessitant une cytoponction, et 
des petites formations nodulaires 
ne depassant pas 1,5 a 2 cm sans 
caracteres suspects peuvent ne 
plus etre ponctionnees. La qualite 
de l’examen echographique est 
done essentielle et sa standardisa- 
tion s’est beaucoup developpee ces 
dernieres annees. Un des efforts de 
standardisation a l’instar de ce qui 
avait ete fait en pathologie mam- 
maire a conduit au developpement 
du systeme TIRADS (thyroid ima- 
ging reporting and data system) dans 
le compte-rendu de l’echographie 
thyroidienne. Ce systeme a l’avan- 
tage maintenant pour le clinicien 
d’offrir une lecture simple et effi- 
cace lui permettant de differen- 
cier les nodules non suspects (TI- 
RADS 2), tres peu suspects (TI- 
RADS 3), faiblement a tres suspects 
(TIRADS 4), des nodules pour les- 
quels la malignite est pratiquement 
certaine ou certaine (TIRADS 5 et 
6). 13 Les recommandations 2015 de 
V American Thyroid Association 
(ATA) proposent une strategie 
d’indication de cytoponction thy- 
roidienne fondee sur la faille des 
nodules et le degre de suspicion sur 
l’analyse echographique de chaque 
nodule. 4 Cela permet d’eviter un 
certain nombre de cytoponctions. 
L’interpretation de l’examen cyto- 
logique est lui aussi bien standar- 
dise depuis la classification de 


Bethesda, permettant a tous d’utili- 
ser le meme langage. 5 6 Les nodules 
classes benins par l’examen cytolo- 
gique ne necessitent plus d’explora- 
tion diagnostique et relevent d’une 
simple surveillance. Le recours au 
traitement frenateur par hormone 
thyroidienne n’ayant pas demontre 
son benefice n’est plus de mise chez 
le patient euthyroidien. Les cyto- 
ponctions non diagnostiques ou 
concluant a des anomalies de signi- 
fication indeterminee sont en gene- 
ral repetees apres 3 mois. La place 
dans cette derniere situation de 
l’etude moleculaire est prometteuse 
compte tenu des progres importants 
dans la genetique moleculaire 
des cancers de la thyroide decrits 
plus loin. Gageons a court terme 
que cela resoudra la petite portion 
de cytologie non concluante. 

Cancers de la thyroi'de 
de bon pronostic : un 
traitement moins agressif 

Concer nant le traitement du cancer 
differencie de la thyroide, la pra- 
tique evolue vers une attitude moins 
agressive dans les cancers de bon 
pronostic. En effet, de grandes 
etudes de cohortes ont demontre 
l’excellent pronostic des formes 
localisees de cancers vesiculo- 
papillaires de faible risque (fig. 1). 
Le recours a un traitement par iode 
radioactif (iratherapie) n’est done 
maintenant plus propose systemati- 
quement aux patients a faible risque 
(tumeur de petite faille sans disse- 
mination ganglionnaire). Dans »> 
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Figure 1 . CYTOLOGIE D’UN CARCINOME THYROID I EN PAPILLAIRE 
(image gracieusement fournie par le Dr B. Cochand-Priollet). 


le meme sens, les patients ayant un 
risque modere beneficient le plus 
souvent actuellement d’une dose 
plus faible d’iode radioactif pouvant 
etre administree en ambulatoire a 
la difference des doses classiques de 
100 mCi utilisees dans les tumeurs 
de pronostic pejoratif ou en thera- 
peutique sur des lesions evolutives 
qui imposent une hospitalisation 
de 2 a 3 jours en secteur protege. 7 
Concer nant le traitement frenateur 
par hormone thyro'idienne, qui vise 
a abaisser la TSH apres thyroidec- 
tomie totale pour prevenir la reci- 
dive, l’attitude est aussi a la baisse. 
En effet, chez les patients en remis- 
sion complete se caracterisant par 
un taux bas du marqueur du cancer 
differencie qu’est la thyroglobuline, 
une TSH inferieure a la norme, 
c’est-a-dire a 0,1 mUI/L, n’est plus 
recherchee pour les tumeurs de 
faible risque. Les recommandations 
2015 preconisent une TSH entre 0,1 
et 0,5 mUI/L pour les tumeurs de 
risque intermediaire, et entre 0,5 et 
2 mUI/L (done dans la norme) pour 
les tumeurs de faible risque. 4 

Insuffisance surrenale : 
une substitution au plus 
pres de la physiologie 

Depuis plusieurs annees, des efforts 


importants sont faits pour adapter 
au plus pres de la physiologie la subs- 
titution en hydrocortisone de l’insuf- 
fisance surrenale, avec deux ecueils : 
induire un surdosage qui a long 
ter me pourrait avoir des effets inde- 
sirables au niveau osseux ou cardio- 
vasculaire et eviter les episodes de 
decompensation aigue lies a une 
non-adaptation du traitement en 
periode de stress. Une substitution 
physiologique en hydrocortisone 
chez l’adulte est en general apportee 
avec une dose de 15 a 25 mg/j d’hy- 
drocortisone, plus rarement 30 mg/j , 
repartie en 2 (matin, midi) ou 3 (ma- 
tin, midi et apres-midi) prises. Des 
formes a liberation prolongee sont 
en developpement ou en voie de com- 
mercialisation avec pour objectif de 
mieux reproduire la physiologie. 
Qu’elle soit d’origine surrenalienne 
(primaire) ou hypophysaire (secon- 
daire), l’insuffisance surrenale est 
une pathologie chronique pour la- 
quelle une education therapeutique 
apparait comme un element impor- 
tant de prise en charge. Des pro- 
grammes ont recemment ete recon- 
nus par l’agence regionale de sante 
d’lle-de-France avec cet objectif. Des 
etudes recentes attirent l’attention 
sur la persistance d’un taux eleve de 
decompensation aigue. Une etude 


prospective allemande sur plus de 
600 patients rapporte un taux de 
8,3 crises/100 patients-annees et 
observe 4 deces imputes a ces 
decompensations aigues. 8 Cela rap- 
pelle l’importance de documents 
comme la carte d’urgence distribute 
en France aux patients comportant 
des conseils pour les patients et pour 
les medecins sur l’adaptation des 
doses d’hydrocortisone et le recours 
aux injections d’hydrocortisone en 
cas de situation aigue. Une version 
simplihee europeenne bilingue de 
cette carte d’urgence (une face dans 
la langue nationale et une face en 
anglais) a ete diffusee par la Societe 
europeenne d’endocrinologie pour 
les patients voyageant. 9 

» CE QUI EST 

REELLEMENT 

NOUVEAU 

Cancer de la thyroYde : 

I’apport des therapies ciblees 

La genomique qui permet grace 
aux puces a ADN des etudes mole- 
culaires du genome entier, incluant 
le sequengage, a permis de faire 
des progres tres importants dans la 
genetique des cancers de la tyroide. 
Le consortium TCGA (The Cancer 
Genome Atlas) a ainsi rapporte 
l’etude complete par T integration de 
plusieurs approches de genomique 
de pres de 500 cancers papillaires, 
forme la plus frequente du cancer de 
la thyro'ide. Une anomalie d’un gene 
conducteur (suppose causal ou 
j ouant un role maj eur) a pu etre iden- 
tiflee par cette approche dans plus 
de 96 % des cas. 10 La voie de signali- 
sation la plus frequemment impli- 
quee est celle des MAP kinases 
avec des mutations des oncogenes 
bien connus B-RAF, N-RAS, H-RAS, 
et K-RAS . B-RAF est ainsi mute dans 
62 % des cas. Cela a justifie l’utili- 
sation des inhibiteurs de kinases 
(vandetanib, sorafenib etlenvatinib) 
dans le cancer thyro'idien papillaire 
metastatique, en particulier en cas 
d’echappement a l’iode radioactif. 10 ' 
12 Dans des etudes contre placebo 
une amelioration sur la survie sans 
recidive a pu etre demontree. Ces 
therapies dites ciblees offrent done 
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maintenant, dans des equipes pluri- 
disciplinaires, de nouvelles possi- 
bilites pour des patients echappant 
a l’iode radioactif. De fagon interes- 
sante, leur utilisation peut re-in- 
duire la captation de l’iode radioac- 
tif de tumeurs qui etaient devenues 
resistantes a l’iratherapie. Un trai- 
tement sequentiel par inhibiteur de 
kinase puis radio-iode peut alors 
etre propose. 13 Dans le cancer medul- 
laire de la thyro'ide qui peut etre 
lie a des mutations germinates 
ou somatiques de l’oncogene RET, 
l’inhibiteur de kinase vandetanib 
a aussi demontre son efficacite 
sur des tumeurs progressives. 

Tumeurs de la surrenale : des 
progres grace a la genomique 

La genomique integree a permis 
recemment des progres majeurs 
et rapides dans le cancer de la corti- 
cosurrenale comme dans le pheo- 
chromocytome. Dans les deux cas 
cela a permis d’identifier de nou- 
veaux genes alteres dans ces 
tumeurs et de mieux comprendre 
les anomalies moleculaires impli- 
quees dans leur developpement. 14 ' 15 
Ainsi, des anomalies epigenetiques 
de methylation ont ete observees 
dans un sous-groupe de ces tumeurs. 
Un nouveau gene suppresseur de 
tumeurs, ZNRF3, a ete identifie 
dans le cancer de la corticosurre- 
nale. Ces etudes ont aussi permis 
une nouvelle classification de ces 
tumeurs fondee sur leur profil geno- 
mique. Pour le clinicien, l’interet est 
attire par la bonne correlation entre 
ces classifications moleculaires et le 
pronostic de ces tumeurs. Ainsi des 
pheochromocytomes lies a des mu- 
tations du gene SDHB ont beaucoup 
plus souvent une evolution maligne. 
Un groupe de cancers de la cortico- 
surrenale caracterises sur le plan 
moleculaire par des mutations des 
genes TP53, CTNNB1 (p-catenine) et 
ZNFR3 a un pronostic beaucoup plus 
pejoratif. L’interet est maintenant 
de pouvoir disposer de marqueurs 
moleculaires pour preciser le pro- 
nostic et guider la prise en charge. 
Le sequengage complet de la partie 
codante du genome (exome) a aussi 


permis d’identifier un gene de l’ade- 
nome surrenalien responsable d’un 
syndrome de Cushing : la sous-unite 
catalytique de la PKA, enzyme cle 
de la signalisation par l’APM cycli- 
que qui est le second messager de 
nombreuses hormones peptidiques 
(corticotrophin, thyreostimuline, 
hormone luteinisante...). 16 
Le caractere potentiellement here- 
ditaire des pheochromocytomes est 
connu de longue date avec un certain 
nombre de genes identifies comme 
celui de la maladie de von Hippel- 
Lindau ou de la neoplasie endocri- 
nienne multiple de type 2, avant 
meme le developpement de la geno- 
mique. Ces dernieres annees, un 
nombre important de nouveaux 
genes du pheochromocytome surre- 
nalien et ectopique (paragangliome) 
familial ont ete identifies. A l’heure 
actuelle, une origine genetique peut 
etre retrouvee chez plus de 35 % des 
patients. Cela justifie de rechercher 
chez les nouveaux patients une 
cause genetique pouvant ensuite 
orienter la prise en charge et offrir 
un depistage des apparentes en cas 
de resultat positif. 17 
L’hyperplasie macronodulaire des 
surrenales est une cause surrena- 
lienne de syndrome de Cushing 
liee au developpement de tumeurs 
benignes bilaterales des corticosur- 


renales (fig. 2). Diagnostiquee le plus 
souvent avec un long retard entre 
l’age de 40 et 60 ans, son origine ge- 
netique n’etait pas evidente. Par une 
approche de genomique combinant 
l’etude des remaniements chromo- 
somiques dans le tissu surrenalien 
et le sequengage complet du genome 
a ete identifie un nouveau gene 
suppresseur de tumeur, ARMC5, 
mute chez au moins un quart des 
patients. 18 ’ 19 Cette decouverte offre 
maintenant la possibilite d’un 
depistage des apparentes et done un 
diagnostic plus precoce avant une 
longue evolution du syndrome de 
Cushing. Se pose en effet de plus en 
plus la question des consequences a 
long terme d’une hypersecretion de 
cortisol meme modeste. Des etudes 
italiennes et britanniques recentes 
font un lien entre une surmortalite 
cardiovasculaire et un dereglement 
jusque-la considere comme « infra- 
clinique » de la secretion de cortisol 
chez des patients ayant un adenome 
surrenalien de decouverte fortuite 
(incidentalome). 20 

Syndrome de Cushing : 
des nouveaux medicaments 

Le traitement du syndrome de 
Cushing, qu’il soit d’origine hypo- 
physaire ou surrenalienne, a long- 
temps repose sur des medica- »> 



Figure 2. 

TUMEURS 
BENIGNES 
BILATERALES 
DES CORTICO- 
SURRENALES 
(hyperplasie 
macronodulaire) en 
tomodensitometrie. 
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Figure 3. EXAMEN TOMODENSITOMETRIQUE D’UN CANCER 


DELA CORTICOSURRENALE DROITE. 

ments prescrits hors autorisation 
de mise sur le marche (AMM). Sous 
l’effet combine du developpement 
par les industriels de nouvelles mo- 
lecules et les pressions des instances 
sur les prescriptions hors AMM, la 
situation a evolue de fagon tres 
positive. Le pasireotide est un nou- 
vel analogue de la somatostatine 
ayant un prohl d’affinite plus fort 
pour certains sous-types des recep- 
teurs de la somatostatine (il en 
existe 5) que les analogues commer- 
cialises anterieurement (le pasi- 
reotide a une affinite similaire pour 
le sous-type 2 mais plus forte pour 
le sous-type 5). Dans la maladie de 
Cushing (origine hypophysaire du 
syndrome du meme nom), le pasi- 
reotide a montre dans un essai pros- 
pectif international son efhcacite 
sur un sous-groupe de patients, et 
est maintenant commercialise dans 
cette indication dans une forme a 
injection sous-cutanee. 21 Le meme 
pasireotide mais dans une gale- 
nique en injection intramusculaire 
mensuelle a aussi obtenu l’AMM 
dans l’adenome hypophysaire a hor- 
mone de croissance (acromegalie) 


pour les patients ne repondant pas 
aux analogues classiques (octreo- 
tide et lanreotide) utilises depuis 
plus de 20 ans maintenant. Dans le 
syndrome de Cushing, l’antifon- 
gique ketoconazole etait utilise hors 
AMM de longue date pour son effet 
anticortisolique par inhibition de la 
stero'idogenese. 22 Du fait de son 
hepatotoxicite, ce medicament avait 
ete retire du commerce, d’autres 
antifongiques pouvant s’y substi- 
tuer. Une AMM europeenne « medi- 
cament orphelin » dans l’indication 
syndrome de Cushing est arrivee a 
point pour eviter de reduire l’arse- 
nal therapeutique limite de cette 
maladie rare. Une surveillance 
hepatique reguliere est bien sur la 
contrepartie de la possibility) d’uti- 
liser le ketoconazole. 

» LES ESPOIRS DECUS 

Corticosurrenalome : 
des resultats decevants 

Le corticosurrenalome est un can- 
cer rare de mauvais pronostic (fig. 3). 
L’organisation de la recherche 
sur ces tumeurs en reseau interna- 
tional a permis de developper ces 


10 dernieres annees des essais the- 
rapeutiques d’une envergure excep- 
tionnelle compte tenu de la rarete 
de ces cancers. Ainsi, l’essai acade- 
mique FIRMACT a ete le premier 
essai randomise ayant permis d’eta- 
blir sur plus de 300 patients une 
polychimiotherapie comportant 
du cisplatine comme la chimiothe- 
rapie de reference apres echec du 
mitotane. 23 Sur cette lancee, un essai 
therapeutique randomise a promo- 
tion industrielle a leve beaucoup 
d’espoir en testant un inhibiteur 
des insulin-like growth factors (IGF) 
sur une serie de 139 patients atteints 
de ce cancer rare qui surexprime 
tres frequemment IGF2. Les resul- 
tats semblent pour l’instant dece- 
vants. 24 Cela souligne l’importance 
d’exploiter les donnees recentes 
issues des etudes de genomique 
pour identifier de nouvelles pistes 
therapeutiques. 

» IMPACT SUR 
L’ORGANISATION 
DES SOINS 

Les reseaux INCa cancers 
endocrines rares et la filiere 
maladies rares endocriniennes 
(Firendo) 

La plupart des cancers des glandes 
endocrines sont des cancers rares 
et de tres nombreuses maladies en- 
docriniennes sont en fait des mala- 
dies rares (frequence par definition 
inferieure a 1/2000). Le parcours 
des patients et de leurs medecins 
generalistes ou meme specialistes 
est souvent difficile par manque 
d’information sur ces pathologies 
par essence peu souvent rencon- 
trees et le peu de visibilite des struc- 
tures de diagnostic et soins pouvant 
aider a leur prise en charge. Au-de- 
la des acteurs medicaux, les para- 
medicaux et les acteurs du secteur 
medico-social sont aussi souvent en 
difhculte pour trouver l’informa- 
tion pertinente pouvant les aider 
dans la prise en charge d’un patient 
atteint d’une pathologie rare. Le 
Plan national maladies rares a pour 
obj ectif depuis plus de 10 ans d’ame- 
liorer cette situation. 

En 2015, l’lnstitut national du can- 
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cer (INCa) a labellise trois reseaux 
cliniques pour la prise en charge 
des cancers endocrines : Renaten 
pour les tumeurs neuroendocrines, 
Comete pour les cancers de la sur- 
renale, etThutyref pour les cancers 
de la thyro'ide refractaire. Ces re- 
seaux structurent autour de reu- 
nions de concertation pluridisci- 
plinaire regionales et nationales 
la prise en charge de ces cancers. Le 


site Internet de la Societe franqaise 
d’endocrinologie contient un 
domaine permettant d’identifier 
les acteurs de ces reseaux. 25 
En 2014, la Direction generale de 
l’offre de soins a reconnu une filiere 
de sante « maladies rares endocri- 
niennes » (Firendo) reunissant 
6 centres de reference « maladies 
rares » aux activites complemen- 
taires a vocation nationale. 


23 centres de competences en mala- 
dies rares endocriniennes a voca- 
tion regionale, 12 associations de 
patients, des unites de recherche et 
des laboratoires de diagnostic hor- 
monal ou genetique. Le site Internet 
de la filiere 26 a pour vocation de dif- 
fuser l’information sur l’ensemble 
de ces structures pour pouvoir gui- 
der les patients et leur s families, les 
medecins et les paramedicaux. ® 
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